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Neue Phenoxycarbonsaurederivats , ihre Heratellung 
sov/ie diese enthaltende pharmazeutische Mittel 



Gegenatand der iirfindung sind ala neue industrielle 
Produkte p-Garbpnylphenoxycarbonsauren sowie diejenigen Deri- 
vate deraelben, die zum einen durch Umwandlung der Garbonsaure- 
funktlon in Ester- oder Amidf unktionen und zum anderen durch 
Umwandlung der Garbonylfunkt ion in Oxim-, Saure-, Eater- oder 
Amidfunktionen entstehen. Sie umfaQt ferner die mBglichen Sau.re 
anlagerungssalze dieaer Verbindungen bzv/, Derivate* 

Das Haupt patent (Patentanmeldung P 20 03 430.4 vom 
27.1.1970) betrifft Verbindungen der allgemeinen i'ormel 

.56-(4889) NQHe 
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wobei 

= OH, OGH5, OC2H5, mOR Oder NR-jRg; 
A = einfache Bindung oder eine llneare Oder verzweigte Kohlen- 

waaaerstof fkette mtt hSchatena 3 C-Atomenj 
R' = H Oder CgH^; 
X = 0 Oder NOH und 

H = H, CgH^, Halogenophenyl Oder eine ggf . to-halogenierte 
Alkylgruppe mit 1 bis 3 C-Atomen; oder auch OH, OCH^, 
OG2H5, OC^H^, NHOH Oder NR^H2, wenn X = 0 ist, wobei 
R-j und Rg jeweils H oder Alkyl bedeuten oder auch zu- 
aammen mit dem Stickstof f atom, an dem sie hangen, einen 
ggf . aubstituierten heterocyclischen Rest bilden konnen. 

GemaS der Erfindung werden neue Verbindungen vorgeschlagen , 
die der allgemeinen Formel (I) entsprechen: 

I 

C T CO - Y (I) 

in der 

- H^^ und R^ gleioh oder verachieden aein konnen und je- 
weils ein Wasseratof f atom oder eine CH^-, ^2^5" 
p-P-CgH^-gruppe bedeuten; 

- H^^^ und R^^ gleich oder verachieden aein kbnnen und je- 
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wetls ein Wasserstoff- oder Halogenatom, vorzugswetse P, 
CI Oder Er, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 G-Atomen oder 
GP3, tSClI^. SOCH3, OCH3, OH Oder CgHj bedeuten; 

R^-^ ein V/aaserstofXatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 
C-Atomen, eine ggf . einen oder mehrere Substituenten CH3, 
CP, Oder Halogen aufweisende Arylgruppe, eine Cyclohexyl- 
gruppe, eine AV» ^-Cyclohexenylgruppe , eine Hydroxyl- 
gruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 G-Atomen, eine ggf. 
eubstituierte Aryloxygruppe, eine Cyclohexyloxygruppe, 
eine '^-Gyclohexenyloxygruppe, eine Iv^ii^H-gruppe , 

eine R-^U^K-GHg-GHg-WH-gruppe oder eine R^R^N-alkylen-O- 
gruppe bedeutet} 

Y eine Hydroxylgruppe, eine vorzugsweise 1 bis 4 C-Atome 
aufweisende nied ere Alkoxygruppe, eine ii^R^N-gruppe , eine 
RjR^H-CHg-OHg-NH-gruppe oder eine R^R^N-alkylen-O-gruppe 
ist; 

X ein aauerstoffatom oder eine R^ON-gruppe sein kann; 
wobei R ein './asserstof f atom, eine nied ere Alkylgruppe 
mit 1 bis 5 C-Atomen, eine R^R^N-GHg-GHg-gruppe oder eine 
HOCHg-GHOH-CHg-gruppen sein kann und 

R, und R^, die gleich oSer verachieden sein konnen, je- 
v/eils ein MTasserstof f atom, eine niedere Alkyl--ruppe mit 
1 bis 5 G-Atomen, eine Gycloalkylgruppe mit 3 bis 7, vor- 
zugsweise 5 bis G G-Atonen oder eine ggf. aroraatischen 
Kern ein oder mehrere llalogenatome , insbesoridere F, CI 
und Br oder CP,- bzv;. GH^-gruppen aufweisende Arylgruppe 
darstellen kQnnen, wobei R3 und li^ audi zusammen nit dem 
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
a) einen 5- bis 7-gliedrigen ii-heterocycllscLGii Rest, 

der ein weiteres Ileteroatoia aus der Gruppe 0 und 3 
aufweisen und substituiert sein kann, oder 
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b) elnen vom Lysin Oder Cystein abgeleiteten Amidrest 
bildeii konnen. 

iJie ErftnduriG uiafaet auch die Siiureanlagerungssalze , die 
ausgehend von den Verbindungen der allgemeinen Pormel (I) er- 
halten v;erden konnen, wahrend die im Hauptpatent beschriebenen 
Verbindungen selbstverstandlich vom iSchutz in vorliegenden Fall 
ausgeschlossen sein sollen. 

Lie erf indungsgemaBen Verbindungen sind in der Therapie 
nlitzlich. Sie wirken insbesondere auf das Zentralnervensyst em 
Oder als entztindungshemmende Liittel oder in Richtung einer 
Norraalisierung des Lipoidhaushaltes im Blut und sie sind damit 
erfolgreich anwendbar als Arzneimitt el , insbesondere als anal- 
getisch, ent zlindungshemmend , psychotrop, kardiovaskular , li- 
poidnormalisierend , hypochl^olest erinamiach oder antitussiv 
wirkende Bestandteile derselben. 

Die pharmazeutischen Mittel enthalten eine wirksarae ' \ . ^ 
Menge von zumindest einer Verbindung der allgemeinen Po^rm 
Oder einem ihrer nicht-toxischem Saureanlagerun(^-ssai?ie neben,^^^ 

..-v. v n. y ^i^---.- ';v:.: ■/J.fV«' 
einem pharmazeutisch akzeptablen Exzipienten. \. . . 

Unter Alkylgruppen wftrden im Rahmen .der y;o.rl legend en Be- 
schreibung lineare oder verzweigte Kohlenwasfieratof f reste 
verstanden und unter Alkoxygruppen ebenso .l:^ineare. oder ver- 
zweigte Kohlenwasserstof f reste , die Uber .^e^l^iae ^einf ache Bindung 
mit einem Sauerstof f atom verbunden sind. I . 

Von den Alkoxygruppen sind insbesondeire., was die einfach- 
sten Reste betrifft, die Methoxy-, Athoxy-, Propyloxy-, Iso- 
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propyloxy-, Butyloxy-, Isobutyloxy- und tert .Butyloxyreate 
zu nennen. 

Unter einera R^R^N-alkylen-O-rest , der nachf ole^end ala 
Aminpalkoxyreat bezeichnet v/ird, ist eine Gruppe zu veratehen, 
die eine lineare Oder verzweigte divalente Kohlenv^aaaerato.f f- 
.kette aufweist, welche zwischen einem Saueratof f atom (an daa 
aie Uber eine einfache Bindung gebunden ist) und einem alipha- 
tiachen, cycloaliphatiachen Oder N-heterocycliachen Aminoreat 
NR^R^ angeordnet ist; dieae Kohlenwaaseratof f kette umfaBt vor- 
zugav/eiae nicht nehr ala 6 Xohlenatof f atome. 

Unter den der voratehenden Definition entaprechenden Amino- 
, alkoxygruppe werdeh diejenigen Gruppen bevorzugt, bei denen 
die divalente Kohlenwaaseratof fkette nicht mehr ala 5 Kohlen- 

J^^^^s'tof f atoiae aufweist. Von dieaen Aminoalkpxygruppen kann man 
M^^^y^P^^^^^^^^^ die folgenden bevorzugten Gruppen nennem 
-^^T^'^^^^^ Aminopropyloxy, Aminoiaopropyloxy , Mono- und Di- 

^^Br^eil^^ Mono- und Dialkylamino propyloxy , iiono- und 

^l^j^^P^^ Piperidinoathoxy, Azepinoathoxy 

'^\X(a4l:pi'^^^ Piperazinoathoxy, IT' -Hethyl- 

piperazihbathbnjc^i-^^^^ Piperidinopropyloxy , Pi- 

p erid ino iso propjriSd^^ a pino pro pyloxy , Az e pino i ao propyloxy , 

Piperazinopropyloii^irv 'Pi^ Uorpholino propyloxy , 

LIorpholinoi3opro^yilLo::fey-i;. Thiomorpholino- 
isopropyloxy, N * r^p^^Ii^r^ und N'-p- 

Chlorphenylpiperaziftof^^ 

Ala typische" BeiV^^ fUr R^K^N-gruppen sind inabeaondere ' 

'die Amino-, Mono- und( Sl^ Horpholino-, Thifeorpho- 
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lino-, Pyrrolidino- , Piperidino- , Azepino-, Piperazino-, 
W-p-Chlorphenylpiperazino-, N-Methylpiperazino- , 4-liethylpi- 
peridino-, Anilino-, 2 , 3-I)iiaethylanilino-, p-Ohloranilino-, 
o-Trifluormethylanilino-, p-Trtf luormethylanilino-, CJyclohexyl 
amino-, Cyclopentylamino- und N-Uethylanilino-gruppen sowie 
ihre Analogen zu nennen. 

Die bevorzugten Halogenreste gemafl der Krf indung aind 
F, Gl und Br. Die Arylgruppen R''^^, und kbnnen einen Oder 
mehrere Subatituenten P, CI, Br, CP^ und CH^ aufweisen, wobei 
die bevorzugten Arylgruppen insbesondere die Phenyl- sowie 
p-Ohlor- und p-Pluorphenylgruppen sind, 

Bei den neuen Verbindungen gemafl vorliegender Erfindung 
konnen zwei Typen unterschieden warden, und zwar: 

1) ^ p-Carbonyl-phenoxy-alkyl-carbonsauren und ihre Derivate^ 

die result ieren aus: 

a) Der Umwandlung der Carbonylfunktion ( X = 0) in eine 
Oximfunktion (X = NOR^); . 

b) der Umwandlung der Oarbonsaurefunktion in eine iister- 
oder Amidfunktion und 

c) der Umwandlung der Carbonylfunktion einerseits sowie 
der Oarbonsaurefunktion andererselts; und 

2) p-Carboxy-phenoxy-alkyl-carbonsauren, .die nachfolgend 
als "Dicarbonsauren" bezeichnet werden und ihre Derxvate, 
die durch Umwandlung von einer Oder beiden Carbonsaure- 
funktionen in Ester Oder Amidf unktionen entstehen. 

In der Reihe der Derivate vom "p-Garbonyl"-Typ bedeutet, 

VT ' 
der Rest R ein i/asserstof f atom, eine niledere Alkylgruppe 
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mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen oder eine Arylgruppe und vor- . 
zugsweise GgH^, p-Gl-GgH^ und p-P-GgH^. 

In der Ileihe der Derivate vom "Dicarbonsaure"-Typ be- 
deutet Ji^ OH, eine Alkoxygruppe mit . 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, 
eine Aryloxygruppe und vorzugsweise einen Phenoxy- oder p-Ghlor- 
phenoxyrest oder einen Gycloalkyloxyj:'est wie insbesondere eine 
CyclohexyloxyGruppe oder eine ' ^-Gyclohexenyloxygruppe oder 

eine Gruppe NR^R^, iniGH2GH2NK5H4 oder O-alkylen-lIR^E^. 

Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel ,1 
vom "p-Garbonyl'i-'i'yp besteht darin, daC man in alkaliachec! Llilieu 
eine p-Hydroxybenzoyl-Verbindung der allgeiaeinen Pormel: 



III 



in der R^^, 




(II) 



die bereits angegebene Bedeutung 



haben, nit einer hai>osenierten Verbindung der allgemeinen 
Pormel I 



Hal- 



■CO Y 



(III) 
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.urasetzt, in der Hal ein Halogenatom und Y" OH oder em Alkoxy 

V II 

rest mit 1 bis 3 Kohlenstof f atornen ist und R und R die be- 
reits angegebene Bedeutung haben; und dafl man ggf . die Car- 
bonylf unktion in eine Oximf unlction (X = NOR^) und die ^ster- 
funktion in eine Sauref unktion , Airiidf unktion oder eine andere 
Est erf unktion nach an sich bekannten Verfahren umwandelt, 

"Bei der Herstellung dieser Verbindungen vora " p-Garbonyl 
l'yi> kann man inabesondere n.ach folgenden rrotokol]2rt arbeiten; 

rrotokoll A 

Herstellung von oauren, ilstern und Aiaiden der I'or'ael I, 

bei denen 11^'^' = H und X = 0 sind. 

/ ■ • 

a) Umsetzung eines p-Hydroxybensoylderivats der allgenieinen 
Fornel: 



III 




(Ila) 



nit = H, Alkyl, Aryl , insbesondere thenyl und p-Ghlor 
phenyl mit einer o<-Halogencarb'onsaure von; Typ 



R^-CH(C1)-C02ll 



(Ilia) 



Oder einei.i o< -halogenierten J^ter voia Typ 

ii^-CH(ilr)-CC^i!;t 



(Illb) 
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zur Erzielung einer. Verbindung der yormel 

'.III 



0-CH-CO-H 

I ^ 




(IVa) 



Oder 



III 




O-CH-CO^Et 



(IVb) 



b) Die Verbindunc IVa, bei der ein Wasserstof f aton oder 
sine Alkyl^;ruppe ist , wird mit llethylalkohol oder Athylalkohol 
vereatert; der erhaltene zlater vvird entweder mit geeigneten 
Aminen zur i:Jrzeugung der gewUnachten Amide kondensiert oder 
zur Synthetiaierung anderer iJater ala der beiden genannten 
elner Umeaterung unterzogen. . 

c) Die Verbindung IVa, bei der ein Arylreat iat, wird 
mit Hilfe von SPGI2 Oder PGI5 in eiin SSurechlorid Uber- 
fUhrt, das man hach an aich bekannten Verfahren mit einem 
Amini einem Alkchol oder einem Aminoalkohol zur ISrzeugung 
der gewUnachten Amide, iriater oder Aminoester umaetzt. 



309 1: 1 7/ 1 2 1 7 



- 10 - 



2250327 



d) die Yerbindung IVb wird nach an sich bekannten Verfahren 
zur Srzielung der gewiinachten Aiaide mit einem Aain kon- 
densiert oder auch izur Ilerstellung anderer JJater einer 
Umesterung unterzogen. ]' 

Protokoll . 

Herstellung von Sauren, rlstern und Amiden der fornel I, 
bei denen = R-^^ = CH^ und X = 0 aind. 

a) Me Verbindung II wird mi t einer Aceton-Chloroformmi- 
achung oder einem cX-halogenierten jister vom Typ 
Br-C(GH5)2-CJ02Et (V) in alkaliachem Milieu umgeaetzt 
zur Erzielung von 



Oder 




(via) 



(Vib) 



b) Die Verbindung Via kann mit einem niederen Alkohol zur 
Erzielung der Methyl-, Athyl- oder Isopropyleater ver- 
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estert werden, und zwar vorzugsweise, wenn = Alkyl ist. 

c) Der J3ster Ylb kann nach an sich bskannten Verfahren in 
ein Amid oder einen anderen jJster der Pormel I umgewan- 
delt werden. 

d) Venn li^ ein Arylrest ist, wird die Verbindung Via mit 
aOClo Oder PClc- in ein iiaurechlorid un-gewandelt , das man 
dann bei Bedarf mit einem Anin, einen Alkohol oder einem 
Aiainoalkohol zur ^rzieluivs eines Amids, eines -listers oder 
eines Aminoesters reagiereu laf3t. 

Protokoil 3 

Herstellune von Aldoximen und Ketoximen (X = ^^'OR^ ) 

a) liur jlrzieluns der Oxime Liit = H werden die Aldehyde 
und Ketone mit X = 0 in basischea Uilieu rait Hydroxylamin- 
hydrochloride vorzu^jsv/eise in pyridinischem uilieu be- 
handelt, . ' 

b) Zur Jirzielune 'der Derivate mit ii^ H werden die Aldehyde 
und xvetone Liit X = C in basischei.i (pyridinischem) l.iilieu 
lait elneti substituierteu liydroxylaminhydrochlorid wie: 

rL^ - C - Kq, hoi 

\ 

kondensiert oder auch eine Verbindun^ der l*-orMel I,^ bei 
der X = L:OH ist, nach dem folt,;enden l.echaaiismus umgewandelt 

_ ,.iOH > - ■^■••OK ^ - ^^OHq 

t-BuOX Ilal-lio 

(AO / H) 



/ 



3 ;9 

/ 
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Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Er^- 
findung. 

Belaplel 1 




a) Herstellung von 4-Hydroxy-2-methylthioacetophenon 

Es wird nach einera "Pseudo-De Pries-Verf ahren" gearbei- 
tet: m-Thlomethyl phenol und Acetylchlorid werden nacheinander 
zu elnet Aici^-Losuhg in Nitrobenzol (oder einer Suspension 
von AlClj in Dichlorathylen oder Ligroin) bei O^C gegeben; 
die Reaktionsmischung wird dann 17 Stunden lang bei 25^C ge- 
halten und hydrolyaiert i das 4-Hydroxy-2-methylthio-acetophe- 
non wird mit verdunnter NaOH extrahiert und dann rnit Hexan 
gewaschen. 

Schmelzpunlct : 168^0 

b) Bine kischung von 1 Mol 4-Hydroxy-2-methylthio-aceto- 
phenon; 2,2 Mol.WaOH; 1,2 Mol ClCHgCOgH und 1 300 ml V^asser . 
wird 7 Stunden lang auf RUckfluflbedingungen gebracht. Wach 
Ansauern und Extraktion mit NaHCO^ und einem anschlieSendem 
erneuten zweiten Ansauern wird die 4-Acetyl-3-thiomethyl- 
phenoxy-essigsaure isoliert, 

Schmelzpunkt : 245^0. 
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Belaplel 2 

EzIS2^ut2rxlt;2hengxj-easigsaureath 

Kondensation von Bromeaaigsaureathylester mit p-Hydroxy- 
isobutyrophenon, Athylbromacetat und p-Hydroxy-isobutyro- 
phenon werden innerhalb von vvaaserfreiem Aceton in Gegenwart 
von waaaerfrelem KgCO^ miteinander umgeaetzt. Die iliachung 
wird 12 Stunden lang unter RUckflufl erhitzt; nach der Hydro- 
lyae wlrd daa Aceton unter vermindertem Druck abgedainpft und 
der Eater mit Ather extrahiert. Man erhalt ao als ein bei 40°c 
achmelzendea featea Produkt den Ithyleatar der p-Iaobutyryl- 
phenoxy-eaaigaaure < 





CH-CO; (/ \) O-CHj-COjCjH^ 



Nach der in Beiaplel 2 angegebenen Verfahrenaweiae wurden 
die in der waiter unten angegebenen Tabeile II angefUhrten 
Produkt e erhalt en. 

Beiapiel ^ 

Morgholinid_der_2-ProEion^l-ghenoxje^ - 

In dieaem Beiapiiel werden die Arbeltaweiae gemaa Proto- 
koll Ab und Ad erlautert. 

a) P-Propionyl-phenoxyeaaigaauremethyleater 

Ein Mol p-Propipnyl-phenoxyeaaiigafiure wird mit 100 cm^ 
MaOH; 500 cm^ CHGl^ pder CHgClg In Gegenwart von Schwefel- 
aaure 10 stunden lan^ unter RUckflufl behandelt. Die Reaktiona- 
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miachung wird dann in v/asser geschiittet, wobei der Eater in 
der organiachen Phaae bleibt. Ea wird einmal mit verdUnnter 
NaOH und dann zweimal mit V/aaaer gewaachen* Der reine Eater 
wird mit einer Ausbeute von mehr als 90 isoliert. 

b) 

CH^-CHj-CO 

. V 

1 Mol des wie vorstehend erhaltenen Esteris wird 8 Stunden- 
lang zuaammen mit 2,5 Mol Morpholin unter RuckfluB aufgeheizt. 
Man gibt dann 1 Vo lumen ?/aaaer hinzu und laflt in der Kalte 
kriatalliaieren. Daa Morpholinid wird abliltriert und aus Al- 
kohol umkriatalliaiert (Auabeute; 85 5^; Pp. 88^0) • 

Die nach dam in Beiapiel 3 angegebenen Verfahren er- 
haltenen Produkte aind in der weiter unten angegebenen Tabelle 
III aufgefUhrt, 

Beiapiel 4 




In dieaem Beiapiel wird die Arbeitaweiae gemafi Protokoll 
Ac beachrieben* 
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Das vom Piperidin abgeleitete p-Benzoylphenoxyessigsaure- 
amid wird durch Behandlung von 1 Mol Saurechlortd mit 2 Mol 
Piperidin in Benzol erhalten. 

Die nach Beispiel 4 erhaltenen Produkte sind in der 
weiter unten angegebenen Tabelle IV aufgefuhrt. 

Beispiel 5 - 




CH^CHjC \v_0-cH2-c0 



1 Mol IJ-{p-Propionylphenoxyacetyl] -piperidin wird 5 
Stunden lang unter RUckfluS zusanimen mit 1,1 Mol KHgOH, HCl 
und 1,05 Hoi Pyrldin erhitzt. Das Oxim wird in V/aeser aua- 
gefallt und aus Alkohol urakristallisiert. Schmelzpunkt 1 144 C. 

Die nach dieaem Verfahren erhaltenen Produkte sind in der 
weiter unten angegebenen Tabelle V aufgefuhrt. 

Beispiel 5 bis 

Halbindustrielle Herstellung des vom piperidin abgelei- 
teten Amids der p-Acetyloxim-phenoxyessigsaure 
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Synthese von p-Acetylphenoxyeasigsaure 

p-IIydroxy-acetophenon wird mit 2-Chlores3igsaure in waas 
riger Lbsung in Gegenv/art yon Natriumhydroxid behandelt. 
Die Sa.ure wird ausgehend von ihren Natriiimsalz mit einer 
globalen Auabeute von 80 bis 82 )^ isoliert, wahrend das 
Uberschussige p-Hydroxy-acetophenon mit Liethylenchlorid 
extrahiert wird. 

Synthese des ilsters 

. Die Veresterung erf olgt unter Ruckf luU in Dichlormethan 
in Eengen ,von 600 ml pro 80 g der voratehenden Saure, wo 
bei der Methylalkohol dann in Kengen yon 200 ml in Gegen 
wart von Schwef elsaure zugegeben wird. Der Sster wird 
nach an sich bekannten Verfahren isoliert und umkristal- 
lisiert. 

Durch 12 ;itunden langea Sied'enlaasen unter RiickfluS er- 
halt man eine Ausbeute von 70 vS* Eine 18-stUndige Ruck- 
flufibehandlung liefert eine Ausbeute von 85 

Synthese des Amids 

Man arbeitet wie in Beispiel 3 angegeben mit scharf ge- 
trockhe-tem Piperidin* Die Ausbeute betragt 80 >i. 

Synthese des Oxims 

Anstelle von 100 ^oig reinem Hydroxylamin wird das 
technische Produkt mit 98 y^iger Reinheit verwendet und 
der absolute Alkohol selbst gegeniiber der urspriinglichen 
ilethode durch mit Methanol vergallten Alkohol ersetzt. 

Die Ausbeute betragt 75 V^- 
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Bei der halbinduatriellen Synthese kann man auch zur 
Erzielung beaserer Auabeuten die Stufe a) weglasaen und den 
Ester b^ direkt durch Reaktion von p-Hydroxy-acetophenon mit 
2-Broniessigsaureathylester in Gegenwart von Calciumcarbonat 
in Butanon herstellen. Die Auabeute dea Eaters betragt 90 
und die Beaeitigurig dea p-Hydroxy-acetophenona erfolgt durch 
Waachen rait Natronlauge. 

Gemafl Protokoll B warden die Verbindungen der i'ormel I 

erhalten, bei denen = G^K^ Oder GH^GHgHR' -|R2 ^^""^ ^^'^ WR'-,R'2 
= N(GH5)2, li{0^E^)2f Pyrrolyl, Pyrrolidine, Piperidino, Pyri- 
dinyl und korpholino* 

Beiapiel 6 




1 aol. 4-Hydroxy-4' -chlor-benzophenon wird in waaaer- 
freiem Aceton geloat. Zu der. LQsung werden 5 Hoi gepulvertea 
Natriumhydroxtd hinzugegeben: Daa Phenolat ifallt aua. Man 
erhitzt unter Rlickflufl und gibt 1,5 Mol GHGl^, verdUnnt in 
vfaaaerfreieni Aceton,. hinzu. Hach Beendigung der Zugabe wird 
10 Stand en lang unter RuckfluB erhitzt j nach dein AbkUhleri wird- 
Waaaer zugeaetzt und daa Acetori verdampft. Die mit Ather ge- 
waachene waaarige Phaae wird angeaauert; daa 01 in. ither aul- 
genommen und mit einer Bicarbonatlbaung extrahiert*. Durch 
Anaauern der letzteren erhalt man die gewUnachte Saure^ 

Auabeute J. 75 J^f Fp = ia5°G^ 
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In der welter unten angegebenen Tabelle VT sind Bei- 
spiele fur Produkte angegeben, die nach der in Beispiel 6 an- 
gegebenen Verfahrenaweise erhalten wurden. 

Die Bster und Amide der nach dem Verfahren von Beispiel 6 
hergestellten p-Carbonyl-phehoxy-isobuttersauren vmrden nach 
dem wetter oben angegebenen Protokoll A erhalten. Die so her- 
gestellten Ester und Amide sind in der weiter unten angege-. 
benen labelle VTI auf gedflihrt * 

Jjfachf olgend wird ein Beispiel fUr die. Herstellung eines 
Esters von Tabelle VII angegeben* 

Beispiel 7 

g-^4-Ghlor^enzoyl23£henox2isobutters^ 




(Code-llr- 178) 

Die nach BelapieL 6 erhaltene Saure (1 Mol) wlrd mit 
Thlonylchlorld (2>5 Mol) in das Saureciilorid umgewandalt. 
t Mai Saurachlorid wird dann mit 05 Mol Isopropylalkohoi 
in Gegenwart; von 0^98 Mol Pyridin in einem inert en Losuhgs 
mltt:al wi 6 Benzol kondensiert* 
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Da das Thionylchlorid-Verf ahren bisweilen S02-Spuren hin.- 
terlaSt (die einen schlechten Geruch verleihen), kann man 
zur Vermeidung dieses Nachteils eine direkte Veresterung vor- 
nehmen • 

Die nach dera Protokoll B erhaltenen Oxime der Isobutyrate 
und Isobutyramide sind in der weiter unten angegebenen Tabelle 
Vill aufgeflihrt. 

Die Brgebniase von pharmakologischen Prufungen, die mit 
den erf indungsgemafien Verbindungen durchgeflihrt wurden, sind 
in der weiter unten angegebenen Tabelle IX fUr einige Produkte 
zusammengef aBt . In Tabelle IX sind Werte fur folgende Wirlcun- 
gen angegeben: 

- analgetische Y/irksamkeit j 

Zunahme (in fo) der lieaktionszeit bei Warme; 

- entzundungsheiainende Yi'irkung: 

Inhibition (in ji) eines erzvningenen jDdems; 

- antitussive Wirksamkeit: 

Inhibition (in fo) der Anzahl von erzwungenen 
Hust enanf al len ; 

cholesterinspiegelsenkende Wirksamkeit: 

Verminderung in Jb. ' ' 

Zur Herstellung der Produkte vom "Dicarbonsaure"-Typ 

VI 

und ihrer Deri vat e wird zunachst ein Produkt bei dem R =- 
Y = OH ist, wie folgt synthetisiert : 

a) Ein IIol p-Hydroxybenzoesaure der Formel 
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III 




COOH 



wird in alkalischem Milieu unter Kiickflufl in V/asser mit 1 lio 
einer Halogencarbonsaure der Tormel 



Hal 



R 
I 

C - COOH 



R 



II 



uragesetzt, wobei Hal ein Halogenatoin ist und 

b) die erhaltene Dicarbonsaure wird in saurem Milieu aus- 
gefallt. . . • 

Vorzugsweise wird 1 Liol p-Hydroxybenzoesaure pro 1 kol 
Halogencarbonsaure yerwendet. 



Die wie oben definierten Verbindungen der Formel I vom 
"Dicarbonsaure"-Typ, bei denen zumindest einer der Reste 
bzw. Y keine Hydroxylgruppe ist, werden zur Abwandlung der 
HCOC-Punktion in einen iister oder ein Amid durch Uiuwandlung 
von zuLiindest einer der Carbonsauref unktionen der Dicarbon- 
saure in iister- oder Anidf unktionen nach einem an sich be- 
kannten Verfahren hergestellt. 
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Die Dicarbonsaure 




(vil) 



kaiin direkt verwendet werden fur: 

a) die Synthese eines Diesters,. oei den H = Y iatj 

b) die Herstellung einea intermediaren aaurechlorida fUr 
die 3yntheti3ierung eines Diestera oder eines Diamida, 
bei dem K = Y iatj 

c) die Synthese eines Monoesters: Piese Vereaterung eratreckt 
sich dann auf die Sau re function der Oxyeaaigsaurekette. 

V 

Der Mono ester 




(VIII) 



der nach der Methode c) synthetiaiert werden kann, kann eben- 
falls durch fiinwirkung von Xthyl-isronacetat . 
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/Br 



C — ^ COjCjHj 



R 



auf ein p-Carboxy-hydrbxyphenon der I'brmel 



III 




COOH 



in heterogenem alkalischen Milieu erhalten v/erden. 

Ausgehend von Honoestern gemaG der Erfindung und insbe- 
sondere von Llonoestern der Pormel VIII kann man nach einera an 
sich bekannten Verfahreh Llonoamide der Pormel 



.III 



HOOC 




Oder Lionosaurechloride der Pormel 

.III 



d -.■ CO 




2 5 



herstellen. 
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Vie oaurechloride IX Icbnnen ihrerseits zu symmetrischen 
Oder unsyiiimetrischen Diestern oder Ainidestern vora Typ 



.III 



*N - CO 




(X) 



fUhren. SchlieBlich ist es ladglich, ausgehend von einem syu- 
metrischea bder unsyivinetrlschen Diester v;ie 



III 



R^^ . CO 




r 



0 - C - CO^CjHj 



II 



R 



(XI) 



ein iisteraiaid wie 



III 



R^^ - CO 



A \_0 - C - CO - N, 



R 



'R. 



hercustellen. 
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GemaI3 der Erfindung kann man durch eine einfache Abwand- 
lunc der Realctionsf olgen Verbindungen erhalten, die in* 1,4- 
dtelluriij zu:a einen eine Aniinoesterf unlction und zuin anderen 
eine Amidf unktion aufv/eisen, wobei die Substitutionen am 
Stickstof fatom der Aminoesterfunktion identisch oder verschie- ^ 
den von denjeni^en sind , die am Stickstof fatom der Amidfunk- 
tion vorhanden sind. Diese doppelte l;iOglichkeit wird in den 
nachf olgenden Reaktionsschemen veranschaulicht , bei denen nit 
den Aminogruppen ^^H^ und ^^^iTg Identitat oder Unterschied 

lichkeit der Substitutionen verdeutlicht werden soil. 



Ill 




Cl-CH^CH^OH 
H^CS0^H2) 



Cl-CH^CHjOjC 




III 



HN 



CHjCHj 



0,C 




BrCH^CO^Et 
(KjCOj ) 



BrCH2C02Et 
(KjCOj) 
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R 



III 



1 



Cl-CHjCHjOjC 



R 



III 



OCHjCOjEt 



Nj^CH2CH202C 



R 



IV 




CHjCOjEt 



R 



IV 



I 



HN 



1\ 
III 



R' 



i 



HN. 



NJ-CH2CH2O2C 




III 



NjCH2CH202C 



R 



IV 




OCHjCON 



2\ 



R 



IV 



Beiapiel Q 



^^={lzl2zSa£box^£henox22-acet2l].-pieer^^ 



HOOC 




0 - CH, - CO 



1 Hoi P-Carboxyphenoxyes3igaaureathylester und 2,5 Mol 
Piperidin werden 7 Stunden lang^ unter RUckfluB erhitzt. Bel 
Zueabe von Waaaer fallt daa Amid aua. 
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Beisplel 10 

g-Pigeridinocarbon^l-ghenox^-G 

Man arbeitet nach deu klassiachen Keaktionschsma : 




Der so erhaltene Amidester ist in der lage, mit irgend- 
einem Amin nach dem in aeiapiel 1 beachriebenen Verfahren unter 
Bildung von Diamiden zu reagieren. ... 

Die in den waiter unten angegebenen Tabellen I big und 
II bis aufgefuhrten Produkte wurden nach ,Beispiel 1 Oder Bei- 
spiel 2 hergeatellt. 

In den nachfolgenden Beiapielen wird eine besondere Ar- ' 
beitsweise angegeben, die sich auf die Synthese der Verbindun- 
gen mit Code-Nr. 96 und 99 der Tabellen I bis bzw. II bib be- ' 
zieht. 
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Beispiel 11 




Code-Ur. 96. 

a ) p-Carboxypheuoxyes3issaureathylester 

1 LIol Ath;/l-bromacetat wird in Gegenv/art von 2 LIol KgCO 
in Aceton, liethylathyllceton , Dioxan oder Tetrahydrofuran 
48 Stunden lang bei Kuckflufltemperatur des organischen Lo- 
3un,:;sinittels mit 1 iiol p-Hydroxybenzoesaure umgesetzt. 

b) n-[p-Carbox5^-phenoxy-acetyl]-piperidin 

» Der vorstehende jJster (1 Iiol) wird unter RUckflufi mit 
tiperidin (3. LIol) in eineLi chlorierten Lbsungsmittel 7 Stunden 
lang aufgehei2:t. Zur Ausfiillung des Amids v;ird nach Beendigung 
der iwondensation i/aaseir zugegeben. 

Beispiel 12 

ii'zi|j2z^itii2X2£S£koS2lzE^enox2-acet^l^ 
(Jode-Jr. 99. 

Der p-Carboxy-phenoxyessitjsaureathylester wird in Athanol 
und Chloroform in Gegenwart von iichwef elsaure verestert. Das 
Ar.iid wird durch 7-stUndige Kondensation von einem Lol dea so 
erhaltenen JJiesters ( p-iithoxycarbonyl-phenoxyessigsaureathyl- 
ester) mit 3 Iiol Piperidin in einem inerten Loaungsmittel bei 
der oiedetemperatur des LSoungsiaittels erhalten. 
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Patentanapriiche 



1, Neue Phenoxycarbonsaurederivate der allgemeinen i'ormel; 



.III 




(I) 



in der 
II V 

R und R gleich oder verschieden sein kbnnen und jev/eilo 
ein Uaaserstof f atom Oder eine GH^-^, ^2^^5"" p-F~CgH^-gruppe 
bedeuten; ' . ^ 

R^^"'' und R^^ gleich oder verschieden sein.konnen und jeweila 
ein -./aaaerstof f- oder Halogenatom, vorsugaweiae I*, Gl oder Ur, 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 G-Atomen oder GF^, iJGII^, aOCH^j, 
SOgCHj, OGHj, OH Oder CgH^ bedeutenj 
YI 

R ein v/aaaerstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bia 5 G-Atomen, 
eine ggf . einen oder mehrere oubatituenten CU^, GF^ oder Halo- 
gen aufweiaende Arylgruppe, eine Cyclohexylgruppe, eine 
Gyclohexenylgruppe, eine Hydroxylgruppe , eine Alkoxygruppe 
1 bis 6 G-Atomen, eine ggf. aubatituiert e Aryloxygruppe , ei|f^| 
Gyclohexyloxygruppe , eine * '^-Gyclohexenyloxy^rvtppe , etri^M 

RjH^N-gruppe, eine K^R^H-GH^-GHg-NH-gruype c^<i'ev eine R^U^W-j^^ 
alkylen-O-gruppe bedeutet; / 

Y eine Hydroxylgruppe, eine vorzurrav/eisd 1 bia 4 G-Atorae auf^-r 
weiaende niedere Alkoxygruppe, eine R-jR^if-gruppe, eine R^R^N- 
GHg-GHg-NH-gruppe oder eine R^R^W-ai Kylen-0-gru;.)pe i3t; 
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X ein Sauerstof fatom oder eine E^ON-gruppe seln kann; 

wobei ein V/asserstof f atoni, eine niedere Alkylgruppe mit 
1 bis 5 C-Atomen, eine R^K^N'-GK^'<:u^''Sruiiiie oder eine 
HpCH2-CH0H-CH2-gruppen sein kann und 

und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe mit 1 bis 5 
G-Atomen, eine Cyclo alkylgruppe mit 3 bis 7,. vorzugsweise 
5 bis 6 G-Atomen oder eine ggf. am aromatischen Kern ein 
Oder mehrere Halogenatome, insbesondere F, CI und Br oder 
GFj- bzw. Cllj-gruppen aufweisende Arylgruppe darstellen 
kannen, wobei R^ und auch zusammen mit den Stickstoff- 
iivj; atom, an das sie gebunden sind, 

a) einen 5- bis T-gHedrigen N-heterocyclischen Rest, 
der ein weiteres Heteroatoin aus der Gruppe N, 0 und 3 
aufv/eisen und subatituiert sein kann, oder 

b) einen vbu Lysin oder Gystein abgeleiteten Amidrest 
bilden konnen und deren mbgliche Siiureanlagerungssalze. 



2. Neue l^erivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daC die R^R^N-gruppe ein Amino-, Mono- oder Dialkylamino-, 
Llorpholino-, Thiomorpholino-, Pyrrolidine-, Tiperidino-, 
.^.rvs.^.. Azepino-, Piperazino-, W-p-Ghlor^ phenyl pi perazino-^, H-Llethyl- 

,4-Uethylpiperidino-, Aniline-, 2, 3-Dimethylani- 



^^^jltr^o-, p-Chloranilino-, o-Trlf luormethylanilino-, p-Trifluor- 
'v^|J^i?|'t)iylaiiilino-, Cyclohexylamino-, Cyclopentylamiiio- oder K- 
||||p|^vIeti;j'Iahl2iJip-rest ist, sowie ihre Analogen. 

l^i^?* 4'"Acetyl-3-thiome2thyl-phenoxyessigsaure als neue Ver- 
^§pg|Lb.ind ung nach Anapruch 1. 

4. p-Isobutyryl-phenoxyei3siGsaureathylester als neue Ver- 
bindung nach Anspruch 1 . ^ 

\ 

\ 
\ 
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5. H-(p-Propibnyl-phenoxyacetyl )-morpholin als neue Yer- 
bindung nach Anspruch 1» - 

6* II-(p-Benzoyl-phenoxyacetyl)-piperidin als neue Ver- 
bindung nach Anspruch 1. . 

7. N-(p-Propionyloxiiii-pherioxyacetyl)-piperidin als neue Ver- 
bindun^i nach Anspruch 1 . 

a. K-(p-Acetyloxim-phenoxyacetyl)-piperidin als neue Yer- 
bindung nach Anspruch .1 . . 

9# p-(4-Chlorbenzoyl)-phenoxy-i3obuttersaure als neue Yer- 
bindung nach Anspruch .1. 

TO • p- ( 4-Chl orbenzoyl ) -phenoxy-isobut t ersaurei so pro pyl ester 
als neue Yerbihdung nach Anspruch 1. 

11 • N-(p-Oarboxyphenoxy-acetyl)-piperidin als neue Ver- 
bindung nach Anspruch 1 • 

12. p-Piperidlnocarbonyl-phenoxyessigsaureathyrester als neue 
Verbindun^- nach Anspruch 1. . 

13* N-(p-i-lthoxycarbonyl-phenoxy-acetyl)-plperidin als neue 
Verbindung nach Anspruch 1. - 

14. Verfahren zur Herstellun^^ der Yerbindune'en nach einem 
der vorangehendeii Anspruche, dadurch gelcennzeichnet , daI3 nian 
eine p-IIydroxybenzo javerbindunF mit einer c<.-Halogencarbon3-:iure 
Oder eine:-: ::ster derselben in alkalischem Ililieu umsetzt und 
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ggf . die Saure-, Ester- und/oder Carbonylf unktionen in iijaure 
iJster-, Amid- und/oder Oxiaf unktionen umwaudelt, . 

^5• Pharmazeutische l.Iittel, gekennzeichnet durch einen vvirk 
samen G-ehalt an zumindest einer der Verbindungen der Formel 
Oder einem ihrer nicUt-toxiachen Saureanlagerungaaalze als 
■ V/irkstof f . 
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